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REGULACION SANITARIA " Comision Fermanents de 12

de los Estados Unidos Mexicanos

2019, Ano del Caudillo del Sur, Emiliano Zapata™
COMENTARIOS
Con fundamento en el numeral 4.11.1 de la Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2010, se publica el presente proyecto a efecto de que los interesados, a partir
del 1° de noviembre y hasta el 31 de diciembre de 2019, lo analicen, evalien y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento técnico
suficiente ante la CPFEUM, sito en Rio Rhin nimero 57, colonia Cuauhtémoc, cédigo postal 06500, Ciudad de México. Fax: 5207 6890
Correo electronico: consultas@farmacopea.org.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE

Nombre: Cargo:
Institucion o empresa: Direccion:
Teléfono: Correo electrénico:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Dice ‘ Debe decir ‘ Justificacion*

PROTAMINA, SULFATO

DE. SOLUCION INYECTABLE

Solucidn estéril isotdnica de sulfato de protamina.
Contiene no menos del 90.0 % y no méas del 120.0 % de
la cantidad de sulfato de protamina indicada en el
marbete.

SUSTANCIA DE REFERENCIA. Heparina-sédica-
Sulfato de protamina, manejar de acuerdo a las
instrucciones de uso.

ASPECTO DE LA SOLUCION. La solucion es
transparente.

PARTICULAS. MGA 0651. Cumple los requisitos.
VARIACION DE VOLUMEN. MGA 0981. Cumple
los requisitos.

pH. MGA 0701. Entre 2.5y 3.5.

ENSAYOS DE IDENTIDAD

A. MGA 0241, CLAR. El tiempo de retencion del
péptido 1 de protamina obtenido en el cromatograma
con la preparacion de la muestra, corresponde al
obtenido en el cromatograma con la preparacion de
referencia, como se indica en la Valoracion.
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reaccion a la prueba para sulfatos.

AB. MGA 0511, Sulfatos. La muestra da positiva la

Debe decir
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B-Prepararuna-solueion-de-la-muestra-en-agua-gue

ROTACION OPTICA. MGA 0771. Entre -0.52° y -
0.68°. Preparar una solucion de la muestra en solucion
de acido clorhidrico 0.5 M que contenga 8 mg/mL de
sulfato de protamina.

ABSORBANCIA. MGA 0361. Preparar una solucién
de la muestra, si es necesario, en agua para tener

10 mg/mL de sulfato de protamina. La absorbancia
entre 260 y 280 nm no es mayor que 0.1.

ESTERILIDAD. MGA 0381. Cumple los requisitos.

ENDOTOXINAS BACTERIANAS. MGA 0316. La
muestra contiene no mas de 7.0 UE/mg de sulfato de
protamina.
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suticiente-de-trombeplastina-y-determinar-por-pruebas
preliminares-gue-forme-un-coagulo-en
apreximadamente-35-s-en-una-mezela-de-iguales
volumenes-de-plasmay-una-mezcla-de-4-volimenes-de
solucion-salina, SRy-Lvelumen-de-la-solucion-de
tromboplastina-calcica preparada:
Procedimiento-Como-se-indica-en-MGA 0735 a-partir
d% " (;EIESHF 2 5 ml de plasma en eada ng de ]()
elelll 'd| |at|e porel s_ullate I .
miligramos-por-mililitro-de-la-preparacion-de-lamuestra
tomada-por-medio-de-la-siguiente formula:

-

AN

Donde:

v-=Volumen-en-miHitros-de-la-preparacion-de
referencia:
V-=Veolumen-de-la-preparacion-de-la-muestra-presente
en-eltubo-en-el-cual el tiempo-de-coagulacion-es-igual-o
menorgue-2s-conrespecto-al-del-tubo-de-control:

VALORACION. MGA 0241, CLAR.
Solucion diluyente. Acido acético glacial 0.01%(v/v).

Solucién A. Pesar 13.79 g de fosfato monobésico de
sodio monohidratado, transferir a un matraz
volumétrico de 1 000 mL, adicionar 800 mL de agua y
8 mL de &cido fosforico, disolver y llevar a volumen
con agua. Ajustar el pH a 2.0 con acido fosforico, filtrar
y desgasificar.

Solucion B. Solucion A: Acetonitrilo (95:5). Filtrar y
desgasificar.

Solucion C. Agua filtrada y desgasificada.
Preparacidon de referencia. Preparar una solucion de

SRef de sulfato de protamina en solucién diluyente que
contenga 0.57 mg/mL.
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Preparacion de la muestra. Transferir una alicuota de
la solucion inyectable equivalente a 28.5 mg de sulfato
de protamina a un matraz volumétrico de 50 mL,
adicionar 30 mL de solucion diluyente y someter a la
accion de un bafio de ultrasonido hasta completa
disolucion, llevar a volumen con solucién diluyente y
mezclar.

Condiciones del equipo. Columna de 4.6 mm x 15 cm
empacada con L7 de 5 um de tamafio de particula,
mantenida a una temperatura de 40 °C, automuestreador
mantenido a una temperatura de 20 °C, detector de
lampara UV, longitud de onda de 200 nm y velocidad
de flujo de 1 mL/min.

El cromatdgrafo se programa para proceder como sigue:

Tiempo Solucion A | Solucion B | Agua
(min.) % %

0.0 90 10 0
15.0 55 45 0
16.0 0 0 100
20.0 0 0 100
20.1 90 10 0
25.0 90 10 0

Procedimiento. Inyectar al cromatdégrafo volumenes
iguales (10 pL) de la solucion de referencia. Deben
presentarse 4 picos principales (péptidos) en orden de
elucién creciente y el Ultimo debera de tener un tiempo
de retencién no mayor a 15 min. Para el péptido 1 de
protamina, el coeficiente de variacion no es mayor que
2.0 %, el factor de coleo no es mayor a 2.0, la eficiencia
no es menor de 1500, la resolucidn entre los péptidos 1
y 2 de protamina no es menor de 1.5y el factor de
capacidad no es menor de 1.5.

Una vez ajustados los parametros de operacién, inyectar
al cromatografo por separado volumenes iguales

(10 pL) de preparacion de referencia y preparacion de
la muestra, registrar los cromatogramas y medir las
respuestas correspondientes a los 4 péptidos de
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protamina. Calcular el porcentaje de sulfato de
protamina por medio de la siguiente férmula:

100 (—C”f ) <—Am )
Cm Aref
Donde:

Cret = Cantidad en miligramos por mililitro, de SRef de
sulfato de protamina.

Cm = Concentracion en miligramos por mililitro de
sulfato de protamina en la preparacion de la muestra,
con base a la cantidad etiguetada.

Am = Suma de las areas de los picos de los 4 péptidos de
sulfato de protamina con la preparacion de la muestra.
Arer = Suma de las areas de los picos de los 4 péptidos
de sulfato de protamina con la preparacién de la SRef
de sulfato de protamina.

*Para una mejor comprension de su solicitud adjunte bibliografia u otros documentos que sustenten sus comentarios.
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